95％以上的急性早幼粒细胞白血病（APL）患者可检出PML-RARα融合基因，少数患者为其他异常基因[@b1]。目前已发现7种PML-RARα融合基因变异型，RARα的伴侣基因包括PLZF、NPM1、NUMA1、stat5b、PRKAR1A、FIP1L1及BCOR[@b2]。其中stat5b-RARα少见，目前国内外仅报道8例。我们收治1例stat5b-RARα阳性的APL患者，报告如下并进行文献复习。

病例资料 {#s1}
========

患者，男，49岁，因"反复口腔出血20余天，伴发热15 d"于2013年10月14日入院。血常规：WBC 19.7×10^9^/L，中性粒细胞占0.100，HGB 74 g/L，PLT 24×10^9^/L，幼稚细胞占0.800；凝血功能：纤维蛋白原1.37 g/L，D-二聚体6 000 µg/L；骨髓象：粒系增生活跃，早幼粒细胞占非有核红细胞0.800，过氧化物酶染色阳性，氯化醋酸AS-D萘酚酯酶染色阳性；骨髓细胞免疫分型：在CD45/SCC点图上设门分析，原始向髓系延伸的分布区域可见异常细胞群体，约占有核细胞的93.5%，表达HLA-DR、CD9、CD13、CD15、CD33、CD64、CD117、MPO，淋系增殖受抑制。急性髓系白血病相关融合基因筛查均阴性，PML-RARα、PLZF-RARα、NPM-RARα阴性。染色体核型：46，XY\[20\]。荧光原位杂交示：PML-RARα易位探针未见融合信号，RARα位点信号扩增，比例约52%。RT-PCR示：stat5b-RARα 13 636拷贝／10 000 abl拷贝，并经基因测序证实为stat5b-RARα融合基因。诊断：stat5b-RARα阳性APL。10月14日起予维甲酸40 mg/d口服，治疗第3天起予三氧化二砷10 mg/d静脉滴注，第4、6、8天予去甲氧柔红霉素10 mg/d静脉滴注。治疗第10天患者出现肝功能异常和皮疹，停用维甲酸及三氧化二砷。第20天起加用维甲酸40 mg/d、第21天起加用三氧化二砷10 mg/d。第33天复查骨髓象：增生明显活跃，原粒细胞＋早幼粒细胞占0.180，继续予维甲酸和三氧化二砷治疗。第46天复查骨髓象：增生活跃，原粒细胞＋早幼粒细胞占0.030，提示患者获得形态学缓解。其后患者接受6个疗程巩固化疗，分别为IA方案（去甲氧柔红霉素＋阿糖胞苷）方案4个疗程、高三尖杉酯碱联合中剂量阿糖胞苷1个疗程、去甲氧柔红霉素联合中剂量阿糖胞苷1个疗程。每次巩固化疗后骨髓原粒细胞＋早幼粒细胞均\<0.050。巩固化疗期间2次采用RT-PCR方法检测stat5b-RARα\<10拷贝／10 000 abl拷贝，6次巩固化疗结束后患者停止治疗，随后定期复查骨髓象。2014年10月10日患者复查，形态学和免疫分型无复发依据，RT-PCR检测stat5b-RARα为65拷贝／10 000 abl拷贝。2014年12月9日复查，形态学和免疫分型仍无复发依据，RT-PCR检测stat5b-RARα为1 092拷贝／10 000 abl拷贝。2015年1月28日患者骨髓象：增生活跃明显，原粒细胞＋早幼粒细胞占0.340，免疫分型提示原始细胞区域可见异常细胞群体，约占有核细胞的34.12%，表达CD33、CD34、CD117，部分表达CD13，考虑急性髓系白血病复发。RT-PCR检测stat5b-RARα融合基因为11 407拷贝／10 000 abl拷贝。其后采用FLAG（氟达拉滨＋阿糖胞苷＋G-CSF）方案化疗1个疗程、高三尖杉酯碱联合中剂量阿糖胞苷化疗1个疗程，单用三氧化二砷35 d、单用维甲酸28 d，均未获缓解。

讨论及文献复习 {#s2}
==============

截止目前，全球共计报道stat5b-RARα融合基因阳性的少见类型APL患者8例（[表1](#t01){ref-type="table"}）。这些患者表现为对维甲酸、砷剂不敏感，需要通过细胞毒性药物、并加用高剂量阿糖胞苷治疗来获得缓解，缓解后易出现早期复发、髓外浸润、多次复发，总体预后不良。

###### 文献报道8例stat5b-RARα阳性急性早幼粒细胞白血病患者临床特征

  文献                性别   年龄(岁)  染色体核型                                                                FAB分型    WBC(×10^9^/L)   DIC  治疗及转归
  ------------------ ------ ---------- ----------------------------------------------------------------------- ----------- --------------- ----- -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Strehl等[@b2]        男       17     46, XY，？der (13)，？der\[l7q\]\[l4\]/46, XY\[6\]                         M~3~           2.8        \+   维甲酸、IA方案、依托泊苷诱导缓解，但未获流式细胞术缓解，24个月首次复发，复发后对砷剂无反应，FLA方案再诱导缓解，40个月再次复发，其后再未缓解，53个月死于感染
  Chen等[@b3]          男       26     46, XY                                                                     不详           6.6        \+   对维甲酸、砷剂、IA、CAG方案无反应，6个月死于颅内出血
  Qiao等[@b4]          男       32     46, XY                                                                     M~3~           3.6        \+   对维甲酸、砷剂无反应，采用FLAG方案诱导缓解，并予巩固化疗，其后行HLA相合的异基因造血干细胞移植，持续缓解28个月
  Iwanaga等[@b5]       男       41     47, XY, del(9)(q?), add(17) (q12), + mar1\[3\]/48,XY,idem,+mar1\[17\]      M~3~          77.8        \+   对维甲酸无反应，采用IA方案诱导缓解，第1次复发表现为中枢神经系统浸润，17个月死亡
  Kusakabe等[@b6]      男       42     46,X,Y,t11\[9\]/46, XY\[11\]                                               M~3~           3.6        ++   对维甲酸无反应，采用阿糖胞苷、柔红霉素、米托蒽醌、依托泊苷诱导缓解，41个月继发骨髓增生异常综合征，75个月首次复发，复发后对砷剂无反应，76个月死于肺出血
  Arnould等[@b7]       男       67     45, X,−Y, add (17) (q?)\[40\]                                            M~1~/M~3~        6.7        \+   对维甲酸无反应
  Gallagher等[@b8]     男       57     46, XY, t(10;11) (q22;q25), i(17)(q10)                                     M~3~          23.8        ++   对维甲酸无反应，DA方案诱导缓解，9个月首次复发，吉姆单抗治疗再次缓解，其后采用非清髓性骨髓移植，18个月死于移植相关并发症
  Jovanovic等[@b9]     女       29     46, XX, t(3;17) (q26;q21)                                                  M~3~           5.6        \+   维甲酸、IA方案诱导缓解，未获分子生物学缓解，后给予FLA方案化疗，未获分子生物学缓解，15个月死于移植相关并发症

注：DIC：弥散性血管内凝血；IA：去甲氧柔红霉素＋阿糖胞苷；FLA：氟达拉滨＋阿糖胞苷；CAG：阿糖胞苷＋阿克拉霉素＋G-CSF；DA：柔红霉素＋阿糖胞苷；FLAG：氟达拉滨+阿糖胞苷＋G-CSF；+：轻微，+＋：严重

本例患者形态学诊断为APL，但细胞遗传学检查未发现t(15;17)（q22;q21），分子生物学检查也未发现PML-RARα融合基因，后经RT-PCR检出stat5b-RARα融合基因阳性，并经测序证实。诊断明确后该患者接受维甲酸、三氧化二砷、蒽环类抗肿瘤药物三药联合诱导治疗，获得形态学缓解，缓解后进行6次巩固化疗。在巩固化疗结束后，形态学和免疫分型检查均提示疾病处于缓解状态，但分子生物学检查提示存在微量的残留病变，其后残留病变的拷贝数目逐渐上升，最终在停止化疗半年后形态学和免疫分型均提示复发，同时分子生物学检查发现残留病变拷贝数目明显上升。患者一直未获得分子生物学缓解，所以最终会出现形态学复发。患者在停止化疗半年后复发，对挽救化疗方案不敏感，提示预后不良，与文献报道一致。患者在复发后单用维甲酸28 d，单用三氧化二砷35 d，骨髓均无缓解倾向，提示该患者对维甲酸、三氧化二砷不敏感，与文献报道相符合。这种少见类型的APL的治疗方案有待进一步探索。
